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Encephalopathie. Cette redoutable atteinte est due a la reactivation, 
a la faveur d'une immunodepression, du virus JC, normalement latent chez 
75 % des adultes. Le sida en a multiplie I’incidence jusqu’a I’arrivee des 
tritherapies antiretrovirales, mais elle est apparue aussi chez des patients traites 
par des anticorps monoclonaux, notamment dans la sclerose en plaques. 


Leucoencephalopathie multifocale 
progressive 


L a leucoencephalopathie mul- 
tifocale progressive (LEMP) 
est une affection demyeli- 
nisante du systeme nerveux 
central dont l’agent etiologique est 
un polyomavirus, qui est dans 1’ im- 
mense majorite des cas le virus JC 
(pour John Cunningham, les ini- 
tiales du patient chez qui le virus 
fut isole la premiere fois). II s’agit 
d’une infection opportuniste redou- 
table car rapidement mortelle qui 
survient majoritairement en cas 
d’immunodepression severe. En 
l’absence de therapeutique speci- 
fique, cette infection est un des 
grands defis actuels, ce d’autant 
qu’elle complique l’utilisation de 
certains traitements, comme les 
anticorps monoclonaux (natalizu- 
mab, rituximab, efalizumab par 
exemple) qui sont une avancee thera- 
peutique indeniable dans la prise 
en charge de certaines pathologies, 
comme la sclerose en plaques. 

Un risque chez les 
personnes immuno- 
deprimees 

Avant 1’ infection par le virus de l’im- 
munodeficience humaine (VIH), la 
leucoencephalopathie multifocale 
progressive (LEMP) etait decrite au 
decours de pathologies responsa- 
bles d’une baisse de l’immunite cellu- 
laire, comme les hemopathies ou 
les deficits immunitaires iatrogenes 
(corticotherapie prolongee, immu- 
nosuppresseurs prescrits pour une 
maladie systemique, un cancer ou 
dans le cadre des greffes d’organes) 


ou non (sarco'idose par exemple). 
Ainsi une revue de 230 cas colliges 
avant l’epidemie du sida montrait 
que la LEMP etait associee dans 
62 % des cas a une maladie lympho- 
proliferative, leucemie lympho'ide 
chronique et maladie de Hodgkin 
surtout. 1 Beaucoup plus exception- 
nellement, des cas de LEMP ont ete 
rapportes pendant la grossesse et 
chez des patients non immunodepri- 
mes. 2 L’incidence de la LEMP a ete 
multipliee par 20 avec Lessor de L in- 
fection par le VIH. Les associations 
efficaces d’antiretroviraux ont heu- 
reusement entraine une importante 
diminution de l’incidence de la 
LEMP, qui est passee de 14,8/1 000 pa- 
tients/an en 1996 a 0,8/1 000 patients/ 
an en 2011 ainsi qu’une amelioration 
de son pronostic a long terme, 13 mais 
pas autant que pour les autres infec- 
tions opportunistes, notamment vi- 
rales. 4 Aujourd’hui encore, 60 a 80% 
des cas de LEMP surviennent chez les 
personnes infectees par le VIH, dans 
l’immense majorite des cas fortement 
immunodeprimees (lymphocytes 
CD4 < 100 cellules/mm 3 ). Toutefois, 
dans 50 % des cas, le taux de CD4 est 
superieur a 100 cellules/mm 3 au dia- 
gnostic de LEMP, et depuis les trithe- 
rapies modernes, dans 27 % des cas, 
le taux de CD4 peut etre superieur a 
200 cellules/mm 3 . 3 Ces pourcentages 
incluent les cas de LEMP associes a 
une restauration immune induite par 
les antiretroviraux, mais soulignent 
que le diagnostic ne doit pas etre ex- 
clu chez des patients dont l’immuno- 
depression n’est pas profonde (obser- 


vations personnelles). La mise sur le 
marche des anticorps monoclonaux 
a visee immunomodulatrice, comme 
le rituximab, l’alemtuzumab mais 
surtout le natalizumab (un anticorps 
anti-integrine-alpha4 utilise dans le 
traitement de la sclerose en plaques 
et de la maladie de Crohn), a introduit 
ces dernieres annees une nouvelle 
cause iatrogene de LEMP. L’inci- 
dence de survenue de la LEMP dans 
les etudes de phase III concernant le 
natalizumab etait de 1/1 000. 5 L’inci- 
dence de la LEMP chez les patients 
traites par natalizumab etait de 
3,87 pour 1 000 patients (intervalle de 
confiance a 95 % : 3,55-4,21) en mars 
2015 (donnees regulierement actuali- 
sees sur le site dulaboratoire : https:// 
medinfo.biogenidec.com/medinfo). 

Une reactivation 
du virus JC, ubiquitaire 
dans la population 

Les caracteristiques de la LEMP 
furent decrites en 1958, l’implication 
virale demontree des 1965 et le virus 
JC isole en 1971. 1 Le virus JC est un 
virus a ADN, appartenant a la famille 
des Poly omavir idee, et ayant une 
grande homologie de sequence avec 
le deuxieme polyomavirus humain, 
le virus BK et le virus simien SV40. 
De nombreux polymorphismes 
genetiques sont decrits et seraient 
une des explications de la neuro- 
virulence, du tropisme cellulaire et 
de la diversite des formes d’encepha- 
lopathies cliniques. 

Le virus JC est ubiquitaire dans la 
population generate, plus de »> 
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Figure 1 . LESIONS OCCIPITALES 
BILATERALES MULTIPLES, PREDOMINANT 
DANS HEMISPHERE GAUCHE, AVEC 
ATTEINTE DU SPLENIUM DU CORPS 
CALLEUX. Ces lesions touchent la substance 
blanche et sont a predominance sous- 
corticale, avec atteinte des fibres en U et 
respect du cortex. Important hyposignal T1 

(A) , associe a un franc hypersignal FLAIR 

(B) , sans prise de contraste apres injection 

(C) . On peut noter I’absence d’effet de 
masse. En diffusion, il existe un front de 
demyelinisation visible en hypersignal (D). 
Sur une sequence de perfusion type ASL 
fusionnee a la sequence FLAIR, il existe 
une discrete hyperperfusion peripherique 
associee (E). 


75 % de la population adulte est in- 
fecte, et 1’ infection survient tot dans 
la vie. La transmission et le mode 
de penetration de ce virus sont mal 
connus. La primo-infection, non 
specifique, passe souvent inapergue. 
Ce virus reste ensuite latent dans 
l’organisme, dans un ou plusieurs 
sites, le rein semblant largement 
implique comme reservoir. A la fa- 
veur d’un deficit immunitaire, plus 
particulierement a mediation cellu- 
laire, le virus JC est reactive dans 
ses sites de latence et essaimerait 
jusqu’au systeme nerveux central 
par voie hematogeneJL’hypothese 
d’une reactivation intracerebrale 
n’est pas exclue. Une fois dans le 


cerveau, le virus infecte et lyse les 
oligodendrocytes (cellules qui pro- 
duisent la myeline) entrainant une 
demyelinisation vraie. Les lesions 
anatomopathologiques reposent 
sur une triade : 1) plages de demye- 
linisation multifocales parfois 
necrotiques, 2) bordees par des « oli- 
godendrocytes modifies » aux noyaux 
monstrueux comportant des inclu- 
sions basophiles et 3) par une gliose 
astrocytaire comportant des astro- 
cytes « bizarres », volumineux, voire 
monstrueux. 1 La presence du virus 
JC est confirmee par hybridation 
in situ, polymerase chain reaction 
(PCR) et/ou immunomarquage ou 
en microscopie electronique. 


Un spectre Clinique 
qui s’etend 

La LEMP doit son nom aux pre- 
mieres descriptions de la maladie : 
evolution insidieuse sans remission 
(progressive), temoignant de la souf- 
france de plusieurs regions cere- 
brales (multifocale) et caracteristique 
d’une alteration presque exclusive 
de la substance blanche (leucoen- 
cephalopathie). Toutefois, le spectre 
de 1’ infection par le virus JC a evolue 
depuis une dizaine d’annees, avec 
la description d’atteintes de la subs- 
tance grise et non plus localisees 
uniquement a la substance blanche. 
Ainsi on distingue aujourd’hui la 
LEMP classique, la neuronopathie 
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des cellules granulaires du cervelet, 
la meningite du virus JC et l’en- 
cephalite du virus JC. 6 On doit prefe- 
rer le terme d’encephalopathie liee 
au virus JC a celui de leucoence- 
phalopathie multifocale progressive 
pour couvrir le spectre de 1’ infection 
du systeme nerveux central par le 
virus JC. 

FORME CLASSIQUE DE LEMP 

Les manifestations cliniques de la 
LEMP sont variables car correlees 
aux nombreuses localisations pos- 
sibles des foyers lesionnels. Les 
signes initiaux dependent done du 
site de la premiere lesion demyelini- 
sante symptomatique, habituelle- 
ment, mais pas necessairement, 
posterieure. Les principaux trou- 
bles neurologiques observes sont : 
des troubles visuels (50 % des cas, 
hemianopsie laterale homonyme, 
agnosie visuelle, cecite corticale par 
exemple) ; des deficits moteurs (mo- 
noparesie, hemiparesie, etc.) ; des 
troubles cognitifs (modification de la 
personnalite, troubles mnesiques, 
aphasie) ; des troubles sensitifs (pa- 
resthesies) ; un syndrome cerebel- 
leux (plus frequent dans V infection 
par le VIH). Des crises d’epilepsie 
peuvent etre inaugurales 7 et compli- 
quent souvent les formes evoluees 
de la maladie. Les signes negatifs 
sont tout aussi importants : absence 
de cephalees, de fievre et d’hyperten- 
sion intracranienne. L’atteinte de la 
moelle epiniere est exceptionnelle, 
et il n’a pas ete rapporte d’atteinte 
des nerfs optiques, ce qui dans les 
LEMP observees dans les sclerose en 
plaques est un element important. 

NEURONOPATHIE DES 
CELLULES GRANULAIRES 
DU CERVELET 

Cette atteinte productive des neu- 
rones du cervelet, subodoree depuis 
de nombreuses annees, a ete recem- 
ment individualisee. 89 L’expression 
clinique de ces formes particulieres 
est un syndrome cerebelleux isole 
d’aggravation progressive associe a 
une importante atrophie cerebel- 
leuse a l’imagerie par resonance 
magnetique (IRM) cerebrale. 6 - 10 Ces 


formes peuvent etre isolees ou asso- 
ciees a des lesions de LEMP typiques 
a FIRM. 

MENINGITE ET 

ENCEPHALOPATHIE A VIRUS JC 

Le virus JC a ete isole dans de rares 
cas de meningites typiques sans 
lesion a FIRM. 6 De meme, quelques 
rares cas d’encephalopathie par 
infection des neurones pyramidaux 
du cortex ont ete decrits. 6 

FORMES ASSOCIEES AU 
SYNDROME INFLAMMATOIRE 
DE RESTAURATION 
IMMUNITAIRE 

La definition exacte du syndrome 
inflammatoire de restauration im- 
mune (acronyme anglo-saxon IRIS) 
est difficile. Ce syndrome a surtout 
ete etudie dans 1’ infection par le VIH 
apres initiation des multitherapies 
antiretrovirales, mais il est apparu 
aussi apres arret des traitements im- 
munosuppresseurs comme le natali- 
zumab dans la sclerose en plaques. 11 
Il est admis que le processus sous- 
jacent est celui d’une augmentation 
de la reponse inflammatoire, qui 
conduit a une aggravation clinique. 
Ces formes represented pres de 25 % 
des cas de LEMP dans 1’ infection par 
le VIH et concerned principalement 
la forme classique de LEMP et la neu- 
ronopathie des cellules granulaires 
du cervelet. Elies se traduisent par 
une evolution clinique qui peut etre 
plus agressive, un rehaussement 
perilesionnel apres injection de 
gadolinium plus frequent, une PCR 
JC qui peut etre negative et une 
infiltration lymphoplasmocytaire 
importante a predominance de 
lymphocytes T CD8+ cytotoxique a 
l’examen histologique. 6 

FORMES ASSOCIEES AUX 
TRAITEMENTS PAR ANTICORPS 
MONOCLONAUX 

Elies sont observees au cours des 
traitements par les anticorps mono- 
clonaux de maladies auto-immunes 
tels la sclerose en plaques, le lupus, 
la maladie de Crohn ou le psoriasis. 
Elies ne sont pas tres differentes 
des formes classiques de LEMP mais 


peuvent etre de diagnostic difficile 
dans la sclerose en plaques notam- 
ment, qui est aussi une maladie de- 
myelinisante du systeme nerveux 
central. 12 Leur presentation radiolo- 
gique peut etre trompeuse. 13 - 14 Des 
algorithmes de prise en charge sont 
developpes pour limiter le risque 
chez les patients traites. 15 

Comment confirmer 
le diagnostic ? 

IMAGERIE CEREBRALE 

LTRM cerebrale est l’examen de 
choix grace aux incidences multiples 
et aux nouvelles sequences. Elle est 
fortement evocatrice du diagnostic 
lorsqu’elle montre : 16 

- sur les sequences en Tl, des images 
hypo-intenses, le plus souvent multi- 
focales, sans cedeme perilesionnel, ni 
effet de masse, ni prise de contraste ; 
mais dans 5-10 % on observe une dis- 
crete prise de contraste en Peripherie 
des lesions (fifl-IA) ; 

- sur les sequences en T2 et fluid- 
attenuated inversion recovery 
(FLAIR), des images hyper intenses, 
le plus souvent multiples, de la subs- 
tance blanche sus- et/ou sous-tento- 
rielle, a predominance sous-corticale 
avec atteinte des fibres en U, proches 
des sillons qu’elles soulignent, res- 
pectant la substance grise (fig. IB) ; 

- sur les sequences en Tl apres injec- 
tion de gadolinium, des lesions ne 
prenant pas le contraste le plus sou- 
vent, mais dans de rares cas (notam- 
ment le syndrome inflammatoire de 
restauration immune) une discrete 
prise de contraste peripherique est 
observee(5-10 % ) [fig. 1C] ; dans ce der- 
nier cas, les prises de contraste sont 
souvent plus importantes que dans 
les formes inflammatoires simples 
(fig 2A et B). 

Certaines sequences supplemen- 
taires apportent des arguments indi- 
rects qui nous apparaissent impor- 
tants pour la prise en charge des 
patients. Les sequences de diffusion 
montrent particulierement le front 
de demyelinisation en hypersignal 
temoignant de zones actives ou la 
destruction est importante (fig d). 
Les sequences de perfusion, »> 
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Figure 2. PRISES DE CONTRASTES PUNCTIFORMES MULTIPLES DANS LE CADRE 
D’UN SYNDROME INFLAMMATOIRE DE RESTAURATION IMMUNITAIRE, bien visibles 
sur les sequences T1 apres injection de gadolinium (A), mieux detectees en utilisant 
un post-traitement de type MIP (maximal intensity projection) (B). 


comme F arterial spin labelling ( ASL) 
completent Fanalyse radiologique 
en montrant des zones d’hyperper- 
fusion qui temoignent aussi de l’ac- 
tivite du virus JC fig. 

Le profit metabolique en spectros- 
copie de resonance magnetique nu- 
cleate (RMN), caracterise par une 
diminution du signal du N-acetyl- 
aspartate (refletant la souffrance 
neuronale), une augmentation de la 
resonance des composes contenant 
de la choline (demyelinisation), une 
diminution du signal de la creatine 
totale (perte cellulaire) et la presence 
de lactate, peut aider au diagnostic 
differentiel de leucopathie. L’analyse 
du signal du myo-inositol proposee 
comme un indicateur de remission 
de la LEMP nous apparait moins 
interessant que les sequences de 
diffusion et de perfusion. 

Une etude recente 14 vient de demon- 
trer que le suivi IRM des patients 
souffrant de sclerose en plaques et 
traites par natalizumab ne permet 
pas toujours de differencier les le- 
sions de LEMP des lesions de scle- 
rose en plaques, notamment dans 
les formes asymptomatiques de F in- 
fection (sensibilite 59,7 % ; specifici- 


te 91,7 %), et cela malgre la lecture 
par des neuroradiologues entraines 
et specialises dans les deux patholo- 
gies. La concordance entre les radio- 
logues n’etait que faible a moderee 
(k = 0,33). 

SEROLOGIE OU PCR 

La serologie sanguine n’a pas d’in- 
teret pour le diagnostic positif. En 
revanche la serologie proposee pour 
le suivi des patients sous natalizu- 
mab (STRATIFY JCV DxSelect test) 
apporte des arguments indispen- 
sables pour depister les sujets a 
risque eleve de LEMP. En effet, a ce 
jour, il n’a pas ete rapporte de cas 
de LEMP associee au natalizumab 
chez des patients dont la serologie 
pour le virus JC etait negative, sauf 
dans un seul cas ou la seroconver- 
sion a ete differee par rapport a l’ap- 
parition des tout premiers symp- 
tomes de F infection. Le natalizumab 
fait l’objet d’un plan de gestion du 
risque de prescription tres rigou- 
reux ayant identifie des facteurs 
augmentant le risque de survenue 
de LEMP : un taux eleve d’anticorps 
anti-virus JC (index value), un ante- 
cedent de traitement immunosup- 


presseur et une duree de traitement 
par natalizumab au-dela de 2 ans. 17 
Des algorithmes de stratification du 
risque de LEMP sont proposes pour 
maintenir le natalizumab chez les 
patients ayant une serologie pour le 
virus JC positive. 18 ’ 19 Mais ces etudes 
reposent sur un faible effectif de cas 
de LEMP, et les sensibilites et speci- 
ficites ne reduisent pas le risque a 0. 
Cette serologie proposee pour le 
suivi des patients sous natalizumab 
n’est aujourd’hui malheureusement 
pas disponible pour les pathologies 
hors sclerose en plaques. L’examen 
standard du liquide cerebrospinal 
n’apporte pas en soi d’elements posi- 
tifs en faveur de la LEMP. La recher- 
che du virus JC par PCR dans le li- 
quide cerebrospinal est l’examen cle 
car sa sensibilite est de 75 % et sa 
specificite de 92-100 %. 20 La sensibi- 
lite de la technique pourrait cepen- 
dant ne pas depasser 58 % chez les 
patients infectes par le VIH et traites 
par multitherapies. 21 Les nouvelles 
PCR ultrasensibles apparaissent 
plus fiables. 16 Leur positivite temoi- 
gne seulement de l’existence d’une 
infection virale active mais ne per- 
met pas, a elle seule, de porter le diag- 
nostic de LEMP. 

BIOPSIE CEREBRALE 

Le diagnostic de certitude repose 
sur l’examen histologique de tissu 
nerveux central infecte, qui peut 
etre obtenu soit par biopsie, soit en 
postmortem lors de la necropsie. Si 
aucun essai therapeutique n’est 
envisage, ou en cas d’impossibilite 
de realiser une biopsie cerebrate, 
les criteres clinico-radio-biologiques 
peuvent suffire. 

CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Une conference de consensus re- 
cente montre que la presence d’une 
PCR JCV positive dans le liquide 
cerebrospinal associee a un tableau 
clinique et une imagerie compa- 
tibles est suffisante pour confirmer 
le diagnostic de LEMP. 2 Si Involution 
clinique ou FIRM ne sont pas 
convaincantes ou si la recherche 
du virus JC par PCR est negative au 
moins a deux reprises, il est legitime 
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Figure 3. SUIVI A 3 MOIS DE LESIONS 
DE LEMP interet de la co-registration 
et de la fusion des images FLAIR pour 
une optimisation de la comparaison, 
avec un codage couleur en rouge pour 
les images anciennes. La superposition 
parfaite des IRM permet d’affirmer 
I’absence de progression des lesions. 

de proposer une biopsie cerebrate a 
visee diagnostique si elle est techni- 
quement possible et non dangereuse. 

Moins de 10 % de 
survivants a 1 an 

L’heterogeneite evolutive de la 
LEMP est deconcertante, meme si 
elle se fait dans 1’ immense majorite 
des cas vers l’aggravation ineluc- 
table et le deces, qui survient en 
moyenne en 6 mois. Le taux de survie 
a 1 an est de 10 % . Toutefois, quelques 
malades ont une evolution favo- 
rable. 22 Chez les patients infectes 
par le VIH, les facteurs de meilleur 
pronostic seraient un nombre 
de lymphocytes CD4 superieur a 
90/mm 3 , la LEMP comme premiere 
manifestation du sida, l’existence 
d’une prise de contraste a 1’IRM, et 
la recherche du virus JC par PCR 
quantitative dans le liquide cere- 
brospinal mais ces donnees sont 
aussi controversies. 20 

Restaurer I’immunite 

Aucun traitement specifique n’a 
formellement fait la preuve de son 


efficacite dans la LEMP. Seules les 
strategies de restauration immuni- 
taire peuvent enrayer l’aggravation 
clinique. Elies ont demontre leur ef- 
ficacite relative en evitant le risque 
d’une restauration immune trop 
rapide qui pourrait etre responsable 
d’un syndrome inflammatoire de 
restauration immune. Dans ce cas, 
la corticotherapie permet de limiter 
les effets deleteres de la reponse 
inflammatoire. 

Dans l’infection par le VIH, il s’agit 
d’initier ou d’optimiser le traitement 
antiretroviral. 23 Pour les autres 
causes d’immunodepression, ilfaut 
arreter ou tout au moins diminuer 
le plus possible les traitements 
immunosuppresseurs en collabo- 
ration avec le specialiste d’organe 
(notamment dans le cas des greffes 
d’organes). 

La surveillance de 1’IRM et 

de la clairance du virus JC dans le 
liquide cerebrospinal permet 
d’adapter les therapeutiques. 20 
Dans le cas du natalizumab, il existe 
aujourd’hui des facteurs de risque 
definis qui permettent de limiter le 
traitement du virus JCaux patients 
dont la serologie est negative. En 
effet, et bien que cette attitude soit 
encore l’objet de discussion, nous 


considerons que les algorithmes 
actuels de stratification du risque 
et les resultats du suivi IRM sont 
insuffisants a ce jour pour maintenir 
le natalizumab chez les sujets qui 
ont des anticorps anti-virus JC 
positifs, temoignant du contact 
avec ce virus dont la biologie, les 
sites de latence, les modes de repli- 
cation, la neurovirulence des 
souches virales ne sont pas encore 
totalement definis. Enfin, des alter- 
natives therapeutiques au natali- 
zumab dans ces cas particuliers 
sont aujourd’hui disponibles. En 
raison de l’existence de formes 
devolution spontanement favo- 
rable, seuls les essais therapeuti- 
ques controles sur un echantillon 
suffisant de patients permettront 
de conclure a l’efficacite eventuelle 
d’une molecule. La succession de 
cas cliniques isoles rapportant 
des ameliorations avec la zido- 
vudine, les interferons alpha, le 
foscavir, le cidofovir, la mirtazapine, 
la mefloquine, la camptothecine 
non confirmees ulterieurement 
l’a formellement demontre. 24 Il faut 
attendre le resultat de plusieurs 
essais cliniques en cours pour appre- 
cier l’efficacite des nouvelles mole- 
cules testees. 25 © 


RESUME LEUCOENCEPHALOPATHIE MULTIFOCALE PROGRESSIVE 

La leucoencephalopathie multifocale progressive (LEMP) est une affection demyelinisante du systeme nerveux central 
due au polyomavirus JC. Ce virus infecte I’homme de fagon asymptomatique au cours de I'enfance et persiste dans 
I'organisme, au moins dans le tissu renal. A I'occasion d'un deficit de I 'immunite cellulaire principalement (infection par 
le VIH ou traitements immunosuppresseurs comme certains anticorps monoclonaux utilises dans la sclerose en plaques, 
greffe d'organe par exemple), la reactivation du virus est responsable de la LEMP mais aussi d'autres atteintes du systeme 
nerveux central plus recemment decrites. Le tableau clinique de ces differentes encephalopathies varie selon le siege des 
lesions. Le diagnostic repose sur I 'imagerie par resonance magnetique, la presence du genome viral dans le liquide ce- 
rebrospinal et quand elle est necessaire sur I'analyse anatomopathologique du tissu cerebral. Son evolution naturelle est 
le plus souvent mortelle, et aucun traitement specifique n'est encore disponible. En revanche, la restauration du systeme 
immunitaire peut enrayer la progression des lesions et conduire a des survies prolongees. 

SUMMARY PROGRESSIVE MULTIFOCAL LEUKOENCEPHALOPATHY 

Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a lethal central nervous system (CHS) demyelinating disease caused 
by the human polyomavirus JC. Primary infection is asymptomatic and occurs in late childhood. JC virus persists in a 
latent state in different organs, notably kidney. Immunosuppression (including persons with HIV infection, receiving 
therapeutic immunomodulatory monoclonal antibodies to treat conditions such as multiple sclerosis, and transplant reci- 
pients) plays a key role in the viral reactivation leading to PML but also to other more recently described CHS complica- 
tions. Clinical presentation depends on the localization of the lesions. Diagnosis is based on magnetic resonance imaging, 
the identification of JC virus in the cerebrospinal fluid, and when necessary on brain pathology. PML natural evolution is 
lethal. As no specific treatment with clinically relevant efficacy is available, the treatment goal is to restore host immune 
response to JC virus. 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Fevrier 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




MISE AU POINT 

ENCEPHALOPATHIE 


REFERENCES 

Moulignier A. Leucoencephalopathie 
multifocale progressive. 

In Atteintes Neurologiques 
et VIH. Mrejen S et Moulignier 
A Eds. Paris : Flammarion 
Medecine-Sciences, 2000:93-8. 
Gheuens S, Pierone G, Peeters P, 
Koralnik IJ. Progressive 
multifocal leukoencephalopathy 
in individuals with minimal 
or occult immunosuppression. 

J Neurol Neurosurg 
Psychiatry 2010;81:247-54. 

Casado JL, Corral I, Garcia J, 
et al. Continued declining 
incidence and improved survival 
of in HIV/AIDS patients in the 
current era. Eur J Clin Microbiol 
Infect Dis 2014;33:179-87. 
Moulignier A, Lescure FX, 
Savatovsky J. Manifestations 
neurologiques centrales 
associees a I'infection VHI. 

EMC - Neurologie 2014:1-16 
[Article 17-051 -B-10], 

Yousry TA, Major EO, 

Ryschkewitsch C. Evaluation 
of patients treated with 
natalizumab for progressive 
multifocal leukoencephalopathy. 

N Engl J Med 2006;354:924-33. 
Tan CS, Koralnik IJ. 

Beyond progressive multifocal 


leukoencephalopathy: expanded 
pathogenesis of JC virus infection 
in the central nervous system. 
Lancet Neurol 2010;9:425-37. 
Moulignier A, Mikol J, Pialoux G, 
Fenelon G, Gray F, Thiebaut JB. 
AIDS-associated progressive 
multifocal leukoencephalopathy 
revealed by new-onset seizures. 

Am J Med 1995;99:64-8. 

Du Pasquier RA, Corey S, 

Margolin DH, et al. Productive 
infection of cerebellar granule 
cell neurons by JC virus 
in an HIV+ individual. 

Neurology 2003;61:775-82. 
Koralnik I, WOthrich C, Dang X, 
et al. JC virus granule cell 
neuronopathy: a novel clinical 
syndrome distinct from progressive 
multifocal leukoencephalopathy. 
Ann Neurol 2005;57:576-80. 
Moulignier A, Bottero J, 
Savatovsky J, Aboab J, 

Girard PM. HIV-associated JC 
virus-granule-cell neuronopathy 
(JCV-GCN) with the 
hot-cross-bun sign. J AIDS 
Clin Res. In press. 

Martin-Blondel G, Delobel P, 
Blancher A, et al. Pathogenesis 
of the immune reconstitution 
inflammatory syndrome affecting 
the central nervous system in 


patients with HIV infection. 

Brain 2011;134:928-46. 

Vermersch P, Kappos L, 

Gold RF, et al. Clinical 
outcomes of natalizumab- 
associated progressive 
multifocal leukoencephalopathy. 
Neurology 2011;76:1697-704. 
Wattjes MP, Richert ND, 

Killestein J, et al. The chameleon 
of neuroinflammation: 
magnetic resonance imaging 
characteristics of natalizumab- 
associated progressive 
multifocal leukoencephalopathy. 
Mult Scler 2013;19:1826-40. 
Wattjes MP, Wijburg MT, 
Vennegoor A, et al. Diagnostic 
performance of brain 
MRI in pharmacovigilance 
of natalizumab-treated 
MS patients. Mult Scler 2015. 

In press. 

Toussirot E, Bereau M. 

The risk of progressive multifocal 
leukoencephalopathy under 
biological agents used in the 
treatment of chronic inflammatory 
diseases. Inflamm Allergy 
Drug Targets 2014;1:121-7. 

Berger JR, Aksamit AJ, Clifford 
DB, et al. PML diagnostic criteria. 
Consensus statement from 
the AAN Neuroinfectious Disease 


Section. Neurology 
2013;80:1430-8. 

Plavina T, Subramanyam M, 
Bloomgren G, et al. Anti-JC 
virus antibody levels in serum 
or plasma further define 
risk of natalizumab-associated 
progressive multifocal 
leukoencephalopathy. 

Ann Neurol 2014;76:802-12. 
Schwab N, Schneider-Hohendorf 
T, Pignolet B, et al. PML risk 
stratification using anti-JCV 
antibody index and L-selectin. 
Mult Scler 2015. In press. 
McGuigan C, Craner M, 

Guadagno J, et al. Stratification 
and monitoring of natalizumab- 
associated progressive 
multifocal leukoencephalopathy 
risk: recommendations 
from an expert group. 

J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2016;87:117-25. 

Cinque P, Koralnik IJ, Gerevini S, 
Miro JM, Price RW. Progressive 
multifocal leukoencephalopathy 
in HIV-1 infection. Lancet 
Infect Dis 2009;9:625-36. 
Antinori A, Cingolani A, Lorenzini 
P, et al. Clinical epidemiology 
and survival of progressive 
multifocal leukoencephalopathy 
in the era of highly active 


antiretroviral therapy: data 
from the Italian Registry 
Investigative NeuroAIDS. 

J Neurovirol 2003;9:47-53. 
Lortholary 0, Pialoux G, Dupont B, 
et al. Prolonged survival of a 
patient with AIDS and progressive 
multifocal leukoencephalopathy. 
Clin Infect Dis 1994;18:826-7. 
Gasnault J, Costagliola D, 
Hendel-Chavez H, et al. Improved 
survival of HIV-1-infected 
patients with progressive 
multifocal leukoencephalopathy 
receiving early 5-drug 
combination antiretroviral therapy. 
PLoSOne 201 1;6:e20967. 

De Luca A, Ammassari A, 

Pezzotti P, et al. Cidofovir 
in addition to antiretroviral 
treatment is not effective 
for AIDS-associated progressive 
multifocal leukoencephalopathy: 
a multicohort analysis. 

AIDS 2008;22:1759-67. 

Pavlovic D, Patera AC, 

Nyberg F, Gerber M, Liu M; 
Progressive Multifocal 
Leukeoncephalopathy 
Consortium. Progressive 
multifocal leukoencephalopathy: 
current treatment options 
and future perspectives. Ther Adv 
Neurol Disord 2015;8:255-73. 


Manuel theorique de medecine generate 

41 concepts necessaires a I’exercice de la discipline dont : 

* La soumission a Tautorite 

Patient, client, partenaire : 3 modes de relation medecin-malade 

* L’offre du malade 

* Le symptom e : mythes et realites 

* Decision medicale partagee 

* Linertie fherapeutique Frais de port compris 

* Remede medecin, effet medecin (Offre valable jusqu'au 30/06/2016) 


CiJknliin 1 It Ar» 


20 € 


Pour commander cet ouvrage, rendez-vous sur larevuedupraticien.fr/livres 


Manuel theorique 
de medeeine generale 

41 ccirtcfwj 

j I'tK/rrc.ti/r l£c la dlKEplinc 



larevuedupraticien Vol. 66 _ Fevrier 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



